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ningen kom en  voor 
bij 10-15% van de 
bevolking en vormen één van de 
belangrijkste oorzaken van medi­
sche consumptie en ziektevei*- 
zuim. Zoals de meervoudsvorm  
al aangeeft, is C A R A  een verza­
melnaam voor m in o f m eer met 
elkaar verwante aandoeningen, 
die een.aantal klinische kenmer­
ken met elkaar gemeen hebben.
CARA is een verzamel­
naam voor aandoeningen 
met een aantal gemeen­
schappelijke klinische 
kenmerken. Er bestaan 
aanzienlijke verschillen in
Hiertoe behoren klachten zoals in  
aanvallen optredende o f  constan­
te kortademigheid, p iepen, en al 
dan níet produktieve hoest.
De term C A R A  suggereert dat 
de etiologie en pathogenese van 
deze aandoeningen dezelfde zijn 
en dat dientengevolge o o k  de be-
de ontstaansw ijze van astma handeling gelijk is. Steeds fre
en chronisch obstructief 
longlijden (COPD). Deze 
verschillen tussen astma en 
C O PD  leiden tot verschil­
lende behandelingsstrate-
gieen.
Sleutelwoorden: astma, CARA ,
C O PD .
quenter wordt, ook in  N eder­
land,1 echter een onderscheid ge­
maakt tussen astma en chronisch 
obstructief longlijden (in  de A n ­
gelsaksische literatuur £chronic 
obstructive pulm onary disease’, 
C O P D ) , 2 omdat de laatste jaren 
gegevens beschikbaar z ijn  geko­
men die wijzen op verschillen in 
ontstaanswijze en dientengevolge 
in behandelingsstrategieën van
deze ziektebeelden.3, 4, 5
ín dit artikel zal nader worden in ­
gegaan op de ontstaanswijze en 
het klinische beloop van astma en
COPD. De therapeutische im p li­
caties hiervan zullen w orden aan­
gegeven en in een latere bijdrage 
uitvoerig besproken.
DEFINITIES
Astma wordt gekenmerkt door re­
versibele luchtwegobstructie en 
bronchiale hyperreactiviteit. Deze 
obstructie ontstaat als gevolg van 
een verhoogde gevoeligheid van 
de luchtwegen voor specifieke 
(zoals allergene) en niet-specifie- 
ke prikkels. De verhoogde bron- 
chiale hyperreactiviteit hangt sa­
men met een ontstekingsreactie 
in de wand van de luchtwegen.
Bij C O PD  is er spi'ake van een 
chronische, persisterende lucht­
wegobstructie, die niet reversibel 
is maar wel kan variëren in inten­
siteit. Vanwege deze functionele 
definitie omvat C O P D  verschil­
lende ziektebeelden, zoals chro­
nische bronchitis, bronchiolitis en 
emfyseem.
Er bestaat ook een overgangs­
gebied tussen astma en C O PD . 
Bij subgroepen van patiënten met 
astma treedt er een snelle daling 
op van de FEV-j waardoor de ob­
structie deels irreversibel wordt. 
D it wordt ook wel ‘chronic asth- 
ma’ genoemd. Onduidelijk is o f 
deze ontstaanswijze van C O PD  te 
maken heeft met de intrinsieke 
ernst van het astma, of met in ­




Het basisprobleem bij astma 
wordt veroorzaakt door een loka­
le ontsteking in de wand van de 
l u c h t w e g e n . 6 Het ontstekingsin- 
filtraat bevat verschillende cellen,
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TABEL 1.
Klinische presentatie van astma en (door roken geïnduceerd) COPD.
Astma COPD
Anamnese aanvallen van dyspnoe, piepen; 
gevoeligheid voor aspecifieke 
prikkels en allergenen; 
belaste familie-anamnese
chronische dyspnoe, toenemend bij inspanning; 
(produktieve) hoest; 
recidiverende luchtweg infecties;
(in het verleden) nicotine-abusus
Lichamelijk onderzoek wisselend tussen geen 
bijzonderheden en piepen
laagstaande, weinig bewegende longgrenzen, 
verzwakt ademgeruis
Longfunctie Variabele luchtwegobstructie met 
wisselingen in piekstroom; 
bijna nooit abnormale achteruitgang 
van de FEV1 in de loop der jaren
irreversibele luchtwegobstructie, verlaagde 
FEV-j en piekstroom, met weinig variatie; 
progressieve achteruitgang van de htV1 in de 
loop der jaren
X- thorax meestal normaal emfysemateus beeld: vaatarme longvelden, 
hyperinflatie, laagstaand diafragma
zoals mestcellen, eosinofiele en de luchtwegen, die op zijn beurt de expositie aan het allergeen en 
neutrofiele granulocyten en T- wordt veroorzaakt door het ge- bestaat vooral uit bronchocon- 
lymfocyten. In samenhang met noemde ontstekingsproces en de strictie. De late reactie treedt een 
deze ontstekingscomponent to- verhoogde prikkelbaarheid van de aantal uren later op en wordt ge­
nen de gladde-spiercellen in de gladde-spiervezels. Inhalatie van kenmerkt door een ontstekings-
bronchuswand een toenemende allergenen en virale en bacterië 
vernauwing als respons. Tijdens le infecties kunnen deze hyperre
een astma-aanval treedt vemau activiteit doen toenemen. Het
reactie met vasodilatatie, oedeem, 
mucussecretie en bronchocon- 
strictie. Deze late fase veroorzaakt 
een toename van de bronchialewing op van het lumen van de 'eosinophilic cationic protein5 
luchtwegen, veroorzaakt door (ECP)-gehalte van het plasma hyperreactiviteit voor aspecifieke
spasme van de gladde-spiervezels, wordt wel gebruikt als marke- 
zwelling van de mucosa als gevolg ringsmiddel voor de mate van 
van de ontstekingsreactie, verdik- bronchiale hyperreactiviteit, om-
prikkels.
COPD
king van de basale membraan, en dat het de mate van degranulatie De ontstaanswijze van COPD  is 
toename van secreet in het lu- van de eosinofiele granulocyt complex. Zowel veranderingen in
men. Deze afwijkingen zijn in weerspiegelt. de wand van de luchtwegen als in
principe reversibel. Indien de 
ontstekingsreactie echter onvol-
Een allergische aanleg is aan- het longweefsel zelf leiden tot een 
wezig bij 25-40% van de patiën- chronische uitademin^sstoornis.
het IgE-type. Deze antistoffen progressief: de FEVj neemt in de-
doende wordt behandeld, kan fi- ten met astma. Expositie aan al- Deze luchtwegobstructie, gemc-
brose rond de bronchuswand ont- lergenen leidt tot produktie van ten via de daling van de expirato-
staan, hetgeen leidt tot irreversi- specifieke antistoffen, meestal van re eensecondecapaciteit (FEVj), is 
bele obstructie (zie later).
Deze astma-aanvallen kunnen hechten zich aan mediatorcellen, ze patiëntengroep nf met gemid-
worden uitgelokt door exogene zoals de mestcel. Na inhalatie van deld 50-90 ml/jaar, in tegenstel-
factoren, zoals inhalatie van aller- specifieke allergenen kan bij de ling tot 30 ml/jaar bij normale
genen en irritantia, bijvoorbeeld betreffende patiënt een allergi- volwassenen. Op den duur leidt
rook, stof, koude lucht en mist. sche reactie ontstaan die uit twee dit tot respiratore insufficiëntie.
Deze respons is een uiting van de fasen bestaat. De vroege fase Exaccrbaties komen vaak voor,
apecifieke hyperreactiviteit van treedt op direct in aansluiting aan waardoor de longfunctie versneld
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achteruit kan gaan. Tabaksrook is luchtwegwand, die leiden tot KLINISCH BEELD
meestal de initiërende stimulus chronische luchtwegobstructie,
voor het ontstaan van COPD. In- en/of door veranderingen in het Astma uit zich in een variabele
halatie van cytotoxische stoffen parenchym. M et andere woor- luchtwegobstructie, uitgelokt
leidt tot destructie van het tril- den, C O PD  kan al o f niet ge- door specifieke en aspecifieke
haardragend epitheel en toename paard gaan met emfyseem. prikkels. Bij COPD daarentegen
van het aantal slijmbekercellen. 
De abnormale slijmproduktie 
leidt tot een afname van de mu-
Het lichaam beschermt zich te- staat de chronische luchtwegob- 
gen vrije radicalen met anti-oxy- structie op de voorgrond, bege- 
dantia, die zowel intra- als extra- leid door persisterende kortade-
cociliaire klaring en een verhoog- cellulair aanwezig zijn. H ierbij m igheid, hoesten en regelmatig
de kans op luchtweginfecties. Te- speelt een complex cellulair meta- voorkomende exacerbaties. De
vens neemt het aantal alveolaire bolisme een rol, waarbij glutathion verschillen in klinische presenta-
macrofagen toe die chemotac- een centrale plaats inneemt. O p  tie van astma en (door rokers-
tische factoren produceren. Hier- de betekenis van de vrije radica- geïnduceerd) COPD  zijn sche-
door worden neutrofiele granu- len in de pathogenese van emfy- matisch weergegeven in de tabel,
locyten aangetrokken met een seem zal in een volgende bijdrage Hierbij dient wel te worden op-
ontstekingsinfïltraat als gevolg, uitvoeriger worden ingegaan.
waarin deze cellen domineren.7 
Geactiveerde alveolaire macro-
Subgroepen COPD
fagen en granulocyten produce- Klinisch kunnen twee ontstaans- 
ren enzymen, pro te as en en per- wijzen van C O P D  worden on­
gemerkt dat bij de individuele 
patiënt een onderscheid soms 
moeilijk te maken is.
(MEDICAMENTEUZE) BEHANDELING
oxydasen, zoals het myelopero- derscheiden.8 Roken leidt in 50% De behandeling van astma en 
xydase en elastase. Gelijktijdig van de gevallen tot chronische C O P D  wordt in een latere bij-
komen hierbij vrije radicalen vrij. bronchitis, en in eenderde hier drage besproken. Samengevat zijn
Vrije radicalen (oxydantia) zijn van tot COPD . Langdurig astma de behandelingsdoeleinden bij
zeer re actieve moleculen die in kan daarentegen bij sommige pa- 
staat zijn elektronen over te ne- tienten leiden tot een chronische 
men van andere moleculen. De luchtwegobstructie (het zgn.
astma en COPD  dezelfde; het 
voorkómen van chronische en re­
cidiverende klachten, handhaven
vrije radicalen die voor de lucht- ‘chronic asthma’). De progressie van een zo goed rnogelijke long- 
wegen en de longen van belang van de luchtwegobstructie is het functie op korte en lange termijn, 
zijn, worden ofwel geïnhaleerd meest uitgesproken bij het door en handhaven van normale dage- 
(via tabaksrook of andere lucht- roken geïnduceerde C O P D .8 Bij lijkse activiteiten. Een eerste ele- 
vervuilers) of komen vrij uit ont- een aantal patiënten is een detge- ment van de behandeling is het 
stekingscellen, zoals macrofagen lijk onderscheid niet te maken, zoveel mogelijk vermijden van al­
en granulocyten. Zij veroorzaken omdat beide factoren een rol lergene en niet-specifieke prik- 
oxydatie en veranderingen van hebben gespeeld bij het ontstaan kels. Met name het roken dient te
moleculaire structuren. Tezamen 
met genoemde enzymen worden
van COPD.
Van belang is dat chronische
worden gestopt.
Voor wat betreft het medica-
in de long de extracellulaire ma- luchtwegobstructie ook voor- menteuze gedeelte zijn bij astma 
trix en verschillende enzymsyste- komt bij andere longaandoenin- twee onderdelen van belang: be- 
men beschadigd. Naast reversibe- gen dan COPD . Voorbeelden van vorderen van de luchtwegverwij­
le afwijkingen ontstaan hierdoor dergelijke aandoeningen zijn sar- ding en bestrijden van het in- 
irreversibele afwijkingen in de coïdose, tuberculose en histiocy- flammatieproces in de luchtwe­
gen. D it laatste vindt plaats metvorm van lokale fibrose en de- tose. Er is dan meestal een chro-
structie van de alveolaire wand, nische en gefixeerde obstructie, anti-inflammatore medicamenten,
passend bij emfyseem. zonder de karakteristieke versnel- zoals cromoglicaat (Lomudal,
COPD kan dus worden veroor- de achteruitgang in  longfunctie Nalcrom), nedocromil (Tilade),
zaakt door veranderingen in de zoals deze bij C O P D  voorkomt. en (inhala tie) cor ticos teroïden. Bij
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astma is deze aanpak meestal zeer 
effectief. 9,10
Dit is anders bij COPD: anti-in- 
flammatore medicamenten, en 
met name inhalatiecorticosteroï- 
den, blijken slechts in geringe 
mate de klachten, het longfunc­
tie beloop en de bronchiale hyper- 
reactiviteit te beïnvloeden.H.12 
Gezien de verschillen in pathoge- 
nese is dit niet verwonderlijk. De 
nadruk van de behandeling ligt bij 
deze patiënten op maximale 
bronchusverwijding. O f  een an­
dere aanpak zinvol is, bijvoor­
beeld behandeling met antioxy- 




CARA is een epidemiologische 
term.
De ontstaansivijze van astma en 
COPD is verschillend,
COPD ontstaat door roken en/of 
door fchronisch astma\
Vrije zuurs tof radicalen spelen een 
belangrijke rol bij het ontstaan van
COPD.
De verschillen in pathogenese tus­
sen astma en COPD hebben thera­
peutische consequenties.
De huidige NHG-standaarden 
hebben betrekking op de behandeling 
van astma} en zijn niet zondermeer 
van toepassing op COPD.
op vermindering van de oxyda- 
tieve belasting in de long door
Uit bovenstaande blijkt dat er behandeling met antioxydantia.
aanzienlijke verschillen bestaan in De huidige NHG-Standaar
de ontstaanswijze van astma en den!4.15 hebben betrekking op
COPD. Astma wordt gekenmerkt de diagnostiek en behandeling
door een eosinofiel ontstekings- van astma. Deze richtlijnen zijn
infiltraat in de bronchiale submu- dus niet zonder meer toepasbaar
cosa en overmatige prikkelbaar- voor de behandeling van COPD.
heid van het gladde-spierweefsel. Een behandelingsplan voor
Bij het door roken geïnduceerde COPD  dient nog te worden ont-
COPD  is er sprake van een over- wikkeld. Een aanzet hiertoe zal
wegend neutrofiel ontstekingsin- in een volgend artikel worden
filtraat in de kleinere luchtwegen. gepresenteerd.
Bij de hiermee samenhangende Samengevat heeft de term
veranderingen in het longparen- C A RA  vooral een epidemiologi- 
cliym spelen vrije radicalen sche betekenis. Vanuit het oog-
(oxydantia) een belangrijke rol. punt van behandelaar is het van 
Hierop zal in een komende bij- belang dat men zich realiseert dat
drage nader worden ingegaan. er verschillen zijn in pathofysio-
Deze verschillen in ontstaans- logisch mechanisme en dienten-
wijze tussen astma en C O PD  lei- gevolge in de behandeling. In die
den tot verschillende behande- zin is het dus beter om te spreken
lingsstrategieën. Waar anti-in- van astma en C O PD  dan van
flammatore behandeling (vooral CA RA . ■ 
inhalatiecorticosteroïden) zeer ef­
fectief is bij astma, liikt deze be-
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